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反発性ガイダンス因子セマフォリンファミリーの 1つ, セマフォリン 3A (Sema3A) は, Neuropiｌ
in-1 (NRP1)と Plexin (Plex) Aから成る受容体複合体に結合し, 神経細胞の成長円錐を退縮さ
せる (Luo et al., 1993; Rohm et al., 2000; Goshima et al., 2000; Antipenko et al., 2003; 
Suto et al., 2003). 近年, Sema3Aには, 成長円錐の退縮応答のみならず, 樹状突起における
分岐形成, シナプス成熟の促進など, 様々な作用が存在することが示されている (Sasaki et al., 
2002; Morita et al., 2006; Yamashita et al., 2007).  
 多岐にわたるSema3A応答の1つとして培養後根神経節 (DRG) ニューロンにおける軸索内輸
送亢進が存在するが  (Goshima et al., 1997; Goshima et al., 1999; Li et al., 2004), これを
制御する機構や生理的意義は未知である. 近年, 軸索ガイダンス分子をはじめとする細胞外分子
が, 作用点局所においてイオンシグナルを引き起こすことが示された (Wang and Poo, 2005; 




本研究では, ニワトリ胚由来の培養 DRG ニューロンにおける Sema3A 応答を指標に, 軸索輸
送の亢進の発現する機構を検討した. 軸索輸送の亢進に関与するイオンチャネルの同定は , 
種々のイオンチャネル阻害剤を用いて行った. 細胞内カルシウム濃度 [Ca2+]i の変化は, カルシ
ウム指示薬 Fluo-4 を用いて検討した. リアノジン受容体 (RyR) の活性化についての検討は, 開
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口した RyR に結合する蛍光プローブ , 6- ( (4,4-difluoro-5, 7-dimethyl-4-bora-3a, 





用いた. L 型 Ca2+ チャネル (L 型 VGCC), RyR, およびテトロドトキシン (tetrodotoxin/ TTX) 
感受性の電位依存性ナトリウムチャネル (TTX 感受性 VGSCs) に対する各阻害剤は, Sema3A
による軸索輸送の亢進を抑制した. そこで, Sema3A刺激により細胞内カルシウム濃度 [Ca2+]iが
上昇するかを検討するために, Fluo-4で処理した細胞を用いた. Fluo-4の蛍光輝度は, Sema3A
を成長円錐局所に投与した時にのみ上昇した. さらに, Sema3Aが RyRの活性化を引き起こすか
を, BODIPY FL-Xリアノジンを用いて検討した. Sema3A刺激は, 成長円錐, および, 細胞体
における BODIPY FL-Xリアノジンの蛍光輝度の上昇を引き起こした. L型 VGCC阻害剤であ
る Nimodipineは, このような蛍光輝度の上昇を減弱させた. 一方TTXは, 細胞体における蛍光
輝度の上昇のみ抑制した.  
 本研究では, Sema3Aによる軸索輸送の亢進に L型 VGCC, RyR, および TTX感受性 VGSC
が関与することを示した. さらに, [Ca2+]iはSema3Aが成長円錐局に作用したときにのみ上昇する
ことを明らかにした. Sema3A刺激により成長円錐, および細胞体において RyRが活性化したが, 
細胞体における活性化は TTX により抑制された. これらの事実は, 成長円錐で引き起こされたカ
ルシウムシグナルが TTX 感受性の機構を介して細胞体方向へ伝播すること可能性を示す. 細胞
体方向への情報伝達機構には逆行性の軸索輸送が関与することが知られている (Zweifel et al., 
2005). 興味深いことに, Sema3A による軸索輸送の亢進は, Sema3A を成長円錐局所に投与し
た時にのみ引き起こされる (Goshima et al., 1999). これらの知見は, Sema3Aによる軸索輸送
の亢進が, 逆行性の情報伝達を担っていることを示唆する. 今後は, このような軸索輸送を介した
逆行性の情報伝達が, どのような機構により制御されているかを検討する予定である.  
 
4. 参考文献 
Antipenko, A., Himanen, J.-P., van Leyen, K., Nardi-Dei, V., Lesniak, J., Barton, W.A., 
Rajashankar, K.R., Lu, M., Hoemme, C., Püschel, A.W., et al. (2003). Structure of the 
3 
 
semaphorin-3A receptor binding module. Neuron 39, 589–598. 
 
Blum, R., Kafitz, K.W., and Konnerth, A. (2002). Neurotrophin-evoked depolarization 
requires the sodium channel Na(V)1.9. Nature 419, 687–693. 
 
Goshima, Y., Kawakami, T., Hori, H., Sugiyama, Y., Takasawa, S., Hashimoto, Y., 
Kagoshima‐Maezono, M., Takenaka, T., Misu, Y., and Strittmatter, S.M. (1997). A novel 
action of collapsin: Collapsin‐1 increases antero‐ and retrograde axoplasmic transport 
independently of growth cone collapse. Journal of Neurobiology 33, 316–328. 
 
Goshima, Y., Hori, H., Sasaki, Y., Yang, T., Kagoshima‐ Maezono, M., Li, C., Takenaka, 
T., Nakamura, F., Takahashi, T., Strittmatter, S.M., et al. (1999). Growth cone 
neuropilin‐1 mediates collapsin‐1/sema III facilitation of antero‐  and retrograde 
axoplasmic transport. Journal of Neurobiology 39, 579–589. 
 
Goshima, Y., Sasaki, Y., Nakayama, T., Ito, T., and Kimura, T. (2000). Functions of 
semaphorins in axon guidance and neuronal regeneration. Jpn. J. Pharmacol. 82, 273–
279. 
 
Li, C., Sasaki, Y., Takei, K., Yamamoto, H., Shouji, M., Sugiyama, Y., Kawakami, T., 
Nakamura, F., Yagi, T., Ohshima, T., et al. (2004). Correlation between 
Semaphorin3A-Induced Facilitation of Axonal Transport and Local Activation of a 
Translation Initiation Factor Eukaryotic Translation Initiation Factor 4E. The Journal 
of Neuroscience 24, 6161 –6170. 
 
Luo, Y., Raible, D., and Raper, J.A. (1993). Collapsin: a protein in brain that induces the 
collapse and paralysis of neuronal growth cones. Cell 75, 217–227. 
 
Morita, A., Yamashita, N., Sasaki, Y., Uchida, Y., Nakajima, O., Nakamura, F., Yagi, T., 
4 
 
Taniguchi, M., Usui, H., Katoh-Semba, R., et al. (2006). Regulation of Dendritic 
Branching and Spine Maturation by Semaphorin3A-Fyn Signaling. J. Neurosci. 26, 
2971–2980. 
 
Rohm, B., Ottemeyer, A., Lohrum, M., and Püschel, A.W. (2000). Plexin/neuropilin 
complexes mediate repulsion by the axonal guidance signal semaphorin 3A. Mech. Dev. 
93, 95–104. 
 
Sasaki, Y., Cheng, C., Uchida, Y., Nakajima, O., Ohshima, T., Yagi, T., Taniguchi, M., 
Nakayama, T., Kishida, R., Kudo, Y., et al. (2002). Fyn and Cdk5 Mediate 
Semaphorin-3A Signaling, Which Is Involved in Regulation of Dendrite Orientation in 
Cerebral Cortex. Neuron 35, 907–920. 
 
Suto, F., Murakami, Y., Nakamura, F., Goshima, Y., and Fujisawa, H. (2003). 
Identification and characterization of a novel mouse plexin, plexin-A4. Mech. Dev. 120, 
385–396. 
 
Wang, G.X., and Poo, M.-M. (2005). Requirement of TRPC channels in netrin-1-induced 
chemotropic turning of nerve growth cones. Nature 434, 898–904. 
 
Yamashita, N., Morita, A., Uchida, Y., Nakamura, F., Usui, H., Ohshima, T., Taniguchi, 
M., Honnorat, J., Thomasset, N., Takei, K., et al. (2007). Regulation of Spine 
Development by Semaphorin3A through Cyclin-Dependent Kinase 5 Phosphorylation of 
Collapsin Response Mediator Protein 1. The Journal of Neuroscience 27, 12546 –12554. 
 
Zweifel, L.S., Kuruvilla, R., and Ginty, D.D. (2005). Functions and mechanisms of 







Semaphorin3A facilitates axonal transport through a local calcium signaling and 
tetrodotoxin-sensitive voltage-gated sodium channels. 
Yamane M, Yamashita N, Yamamoto H, Iizuka A, Shouji M, Usui H, Goshima Y.  
Biochem Biophys Res Commun. Vol. 422, No. 2, Page:333-338, 発効日 2012年 6月 1日  
 
Ⅱ 参考論文 
Regulation of neurite outgrowth mediated by localized phosphorylation of protein 
translational factor eEF2 in growth cones. 
Iketani M, Iizuka A, Sengoku K, Kurihara Y, Nakamura F, Sasaki Y, Sato Y, Yamane M, 
Matsushita M, Nairn AC, Takamatsu K, Goshima Y, Takei K. Dev Neurobiol. Vol. 73,  
No. 3, Page:230-246, 発効日 2012年 11月 26日 
 
